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摘 要: 睡 菌 毒素 广泛 存在 于 饲料 原料 和 人 类 食品 中 ， 会 对 动物 和 人 类 健康 造成 严重 威胁 ， 


也 会 对 经 济 效益 产生 负面 影响 。 霉 菌 毒 素 影响 细胞 的 生长 ,通过 增加 细胞 内 活性 氧 含量 造成 


睛 和 神经 细胞 DNA 破坏 作用 进行 


氧化 应 激 , 对 细胞 DNA 造成 损伤 。 


本 文 在 国内 外 已 有 研究 的 基础 上 , 对 霉菌 毒素 对 肠 、 肝 、 
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动物 饲料 在 生产 和 储存 过 程 中 容易 感染 真菌 , 产生 次 生 代谢 产物 霉菌 毒素 ,主要 有 黄 曲 


霉 毒素 By (aflatoxin Bi,AFB1)、 


赭 曲 霉 毒素 A(ochratoxin A,OTA). “KK ais Be Mei ME 


(zearalenone,ZEA), {K 5 KA Bi(fumonisinB1,FB1)、 脱氧 雪 腐 镰刀 菌 烯 醇 (deoxynivaleno,DON) 


Ate 


So Fe A BER oT Sk A HE a, SEAL. YS. RARE APP 


大 ， 并 影响 鸟 类 凤 脏 功能 ， 造 成 骨 小 管 上 皮 细 胞 调 亡 目 。 


月 
肠 道 是 霉菌 毒素 进入 机 体 的 必 经 途径 , 在 正常 的 结构 和 功能 条 件 下 , 肠 道 可 形成 物理 屏 


障 ， 抵 御 外 来 病原 体 和 毒素 的 入 侵 巴 。 作 为 抵御 食品 污染 的 第 一 道 屏 障 ， 肠 道上 皮 细 胞 对 霉 


BRRR A REUKE. 2 W E 


MÉ ERA, EEN 


WAR ABA: 2016-07-29 


素 可 导致 动物 肠 道 损伤 ， 引 发 炎症 、 溃 疡 和 出 血 症状 ， 破 
重要 的 解毒 器 官 ， 霉 菌 毒素 对 肝 细 胞 的 破坏 作用 直接 影响 
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机 体 的 毒素 代谢 能 力 ， 


霉菌 毒素 经 采 食 摄 入 后 ， 约 有 50% 在 十 二 指 肠 被 吸收 并 主要 分 布 在 
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肝脏 中 。 肝 脏 是 机 体 的 主要 免疫 器 官 、 解 毒 器 官 和 消化 器 官 ， 一 旦 遭 到 损害 ， 随 之 引发 一 系 
和 生产 性 能 产生 负面 影响 ， 导 致 繁殖 障碍 ， 严 重 者 甚至 引起 死亡 铝 。 


列 的 病变 ， 对 动物 健康 


在 动物 的 尿 液 和 凑 便 ! 


合 通过 尿 液 排出 体外 ， 还 有 部 分 毒素 未 经 


SR MEA 


神经 系统 负责 调节 动物 机 体 的 不 同 部 


经 常会 发 现 多 种 霉菌 毒素 的 初级 代谢 产物 @， 多 数 与 葡萄糖 醛 酸 相 结 
过 代谢 作用 直接 排出 体外 中， 这 部 分 未 降解 的 竹 菌 


胞 造成 损伤 ， 造 成 肾 小 管 水 有 种 和 细胞 空 泡 化 ， 影 响 机 体 的 肾脏 功能 。 


立 间 的 传递 讯号 , 协调 各 个 组 织 和 器 官 , 建立 和 接受 外 


来 情报 ， 神 经 系统 受到 损伤 将 影响 全 身 整 体 功能 的 正常 运行 外 。 霍 菌 毒 素 刺激 神经 细胞 ， 引 


起 机 体 免 疫 应 答 ， 产 生 


考 菌 毒素 会 影响 细胞 的 生长 ， 对 银 


对 肠 、 肝 和 肾 和 神经 细胞 DNA 的 破坏 作用 进行 综述 ， 为 今后 研究 


自身 免疫 性 疾病 ， 引 发 过 敏和 炎症 性 疼痛 四。 大 量 的 研究 已 经 表明 ， 


更 深入 更 全 面 的 研究 提供 理论 依据 。 


1 霉菌 毒素 对 肠 细胞 DNA 的 损伤 


免疫 屏障 和 生物 屏障 0 


胞 造成 氧化 应 激 ， 从 而 引起 DNA 损伤 ， 本 文 就 霉菌 毒素 


霉菌 毒素 对 动物 影响 开展 


国内 外 较 多 文献 都 集中 研究 霉 戎 毒素 对 肠 道 的 黏膜 屏障 功能 , 包括 机 械 屏障 、 化 学 屏障 、 


的 影响 。 采 用 猪 肠 上 皮 细 胞 IPEC-J200、 结 肠 癌 细 胞 Caco-2B1] 和 其 分 


化 衍生 细胞 系 TC7 细胞 等 作为 体外 模型 ， 其 中 分 化 的 细胞 比 未 分 化 的 细胞 对 霉 兰 毒素 更 加 


敏感 03。IPEC-J2 细胞 常用 来 研究 霉菌 毒素 对 细胞 毒性 及 氧化 损伤 的 影响 031。Caco-2 细胞 结 


构 和 功能 类 似 于 人 的 小 肠 上 皮 细 胞 , 具有 微 绒毛 等 结构 ,并 含有 与 小 肠 刷 状 缘 上 皮 相 关 的 酶 


系 , 具有 相同 的 细胞 极 性 和 紧密 连接 , 生长 在 多 孔 的 可 渗透 聚 碳酸 酯 膜 ] 


化 为 肠 上 皮 细 胞 ， 常 用 来 研究 霉菌 毒素 对 肠 道 屏障 《紧密 连接 蛋白 ) 功能 


DNA 损伤 是 致癌 、 


上 的 细胞 可 融合 并 分 


E 


9 影响 bl。 


致 畸变 的 主要 原因 ，Bony 等 (5 将 DON 同时 作用 于 分 化 的 和 未 分 化 


的 人 结肠 瘤 细胞 Caco-2， 茵 星 试验 结果 表明 ，DON 以 时 间 和 剂量 依赖 方法 延长 彗星 尾部 长 
E, 且 分 化 的 细胞 比 未 分 化 的 细胞 对 毒性 作用 更 加 敏感 , 分 化 的 细胞 更 接近 于 人 体 真 实情 况 ， 
产生 的 信号 因子 较 多 ， 分 化 的 Caco-2 细胞 更 适宜 作为 体外 模型 评估 霉菌 毒 


活性 氧 的 产生 可 引起 细胞 DNA 损伤 ，DNA 损伤 又 可 以 间接 地 导致 细胞 活 ! 


者 互相 影响 , 对 细胞 产 9 


IPEC-1 进行 转录 组 分 析 


素 的 基因 毒性 。 


= 


生 氧 的 生成 ， 二 
严重 破坏 作用 。Taranu 等 09 将 10 umol/L ZEA 处 理 的 猪 肠 上 皮 细 胞 


， 在 此 浓度 下 ，IPEC-1 细胞 的 存活 率 不 受 影响 ，ZEA 可 以 调节 谷 胱 


Chinax ivê (ERAT 


48 ” 甘 肽 过 氧化 物 酶 (GPx) 基 因 (GPx6、GPx2、GPx1) 的 表达 ， 促 进 活性 氧 的 产生 。 在 不 影响 
49 ”细胞 存活 率 的 条 件 下 ， 老 菌 毒素 同样 会 通过 破坏 DNA 对 细胞 造成 氧化 损伤 ， 氧 化 损伤 是 表 
50 &, DNA 改变 是 内 在 诱因 。 通 过 添加 抗 氧 化 剂 能 够 抑制 霉菌 毒素 对 细胞 DNA 的 损伤 。 
51 ”Abid-Essefi 等 0 将 ZEA 作用 于 未 分 化 的 Caco-2 细胞 后 ， 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 结果 显示 ，ZEA 
52 ”以 剂量 依赖 方式 导致 DNA 断裂 ， 抑 制 DNA 加 合 物 的 生成 ,产生 梯 状 DNA 条 带 , 但 加 入 维 
5 ÆRE, 在 延长 细胞 周期 的 同时 , 减少 了 DNA 片段 的 产生 , 对 DNA 损伤 起 到 修复 作用 ， 
54 ”维生素 EE 利用 其 抗 氧化 性 在 细胞 内 发 挥 修 复 DNA 损伤 的 作用 , 这 说 明 氧 化 物 的 产生 与 DNA 
55 ”损伤 紧密 相连 。 其 他 肠 细 胞 如 小 猪 肠 上 皮 细 胞 IPEC-1 也 可 以 用 来 评价 霉菌 毒素 对 肠 上 皮 细 
56 ” 胞 膜 完 整 性 的 影响 。 例 如 ，Pacheco 等 08 研 究 发 现 ，DON 能 降低 IPEC-1 细胞 的 跨 内 皮 细 胞 


57 ”电阻 (TEER) 值 和 细胞 活力 ， 植 酸 可 以 作为 损伤 抑制 剂 减 轻 DON 对 IPEC-1 的 破坏 作用 。 


> 58 饲料 原料 大 部 分 情况 下 是 多 种 霉菌 毒素 混合 污染 , 因此 学 者 们 研究 了 多 种 霉菌 毒素 的 相 
N 59. HH. Kouadio 等 (I 以 未 分 化 的 人 结肠 癌 细 胞 Caco-2 为 体外 模型 研究 DON、ZEA 和 FB: 
60 ”的 交互 作用 ， 当 DON 和 ZEA 或 FB1 2 种 霉菌 毒素 作用 时 丙 二 醛 (malondialdehyde,MDA) 


= 61 ”产生 量 高 于 单独 添加 或 3 种 霉菌 毒素 同时 作用 时 ，3 种 霉菌 毒素 单独 作用 时 均 能 抑制 DNA 
N 62 ”的 合成 ， 对 DNA 合成 的 抑制 率 分 别 为 45%、70% 和 43%, 2 种 霉菌 毒素 抑制 作用 更 明显 ， 
63 X DNA 合成 的 抑制 率 分 别 为 62%、35% 和 65%, 但 3 种 霉菌 毒素 同时 作用 的 抑制 作用 较 弱 ， 
64 X DNA 合成 的 抑制 率 仅 为 25%， 由 此 猜想 ， 加 入 第 3 种 霉菌 毒素 后 细胞 产生 的 物质 能 够 减 
65 ” 弱 前 2 种 毒素 的 毒性 作用 ， 深 入 研究 每 种 霉菌 毒素 的 作用 机 理 至 关 重 要 。 
(= 66 以 上 研究 表明 ， 单 一 或 多 种 霉菌 毒素 的 混合 作用 可 以 影响 肠 道 功能 ， 体 内 、 体 外 和 离 体 
PT 67 WEAR B FY DAA ie RA, AEE a ER IL, 分 化 细胞 
68 ”更 接近 上 肠 道 真实 环境 , XE A BE Re A BEE EE. SDA OF BEIE CS Fe al Ee BOE 
69 “用 ， 控 制 氧化 应 激 作 用 ， 对 保护 细胞 DNA 的 完整 性 至 关 重 要 。 不 同 霉菌 毒素 对 细胞 的 作用 
70 机制 不 同 , 细胞 间 的 交互 作用 也 不 一 定 相同 ,研究 同一 种 食物 中 可 能 存在 的 霉菌 毒素 的 作用 


71 类型， 对 从 作用 途径 上 消除 霉菌 毒素 的 伤害 具有 重要 意义 。 


r= 


72 2 霉菌 毒素 对 肝 细 胞 DNA 的 损伤 


73 Hep-G2 细胞 具有 高 度 的 形态 分 化 功能 ， 很 多 学 者 常用 Hep-G2 细胞 作为 模型 模拟 霉菌 
74 ”毒素 对 肝 细 胞 的 损伤 作用 ，Hep-G2 细胞 及 其 入 生物 也 被 用 来 作为 一 个 外 源 性 化 学 物质 的 代 


75 ” 谢 和 毒性 研究 的 模型 系统 ， 用 于 细胞 活性 的 检测 及 抗 遗传 毒性 的 检测 。 例 如 ，Kang 等 名和 
3 
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76 ”Gazzah 等 20 利 用 Hep-G2 细胞 研究 毒素 对 肝 细 胞 的 毒性 作用 ，Sahu $21, Rumora 等 [3] 利用 
77 ”Hep-G2 细胞 研究 毒素 对 细胞 的 氧化 损伤 作用 。 其 他 如 HepaRG 细胞 、 成 年 雄性 Wistar AEN 
78 ”上 肝 细胞 也 可 用 来 研究 霉菌 毒素 对 肝 细 胞 的 DNA 损伤 情况 


79 毒素 同样 可 使 肝 细 胞 的 DNA 链 断 裂 。Sahu 等 24 研 究 证 明 , 高 浓度 (2 hg/mL) DON 
80 ”破坏 大 鼠 肝 细胞 线粒体 功能 ， 使 DNA 双 链 发 生 断 裂 ， 引 起 DNA titi. MARIN TAA 
81 ” 度 反 映 DNA 损伤 的 程度 ，Le_Hégarat 等 B51 研究 了 致癌 活性 物质 对 HepaRG 细胞 DNA 损伤 
82 ”的 影响 ， 通 过 扑 星 试验 以 芷 星 尾部 长 度 判 断 DNA 损伤 情况 ， 其 中 AFB, 能 够 延长 不 星 尾音 
83 ”长 度 ， 结 果 具 有 剂量 依赖 性 和 显著 性 。 细 胞 DNA 损伤 通常 伴随 着 细胞 凋 亡 ，FB1 的 肝 毒 和 
84 ”致癌 性 的 动物 试验 证 明 , FB, 以 剂量 和 时 间 依 赖 方式 引起 成 年 雄性 Wistar 大 鼠 肝 细胞 凋 亡 和 
85 ，” 脂 质 过 氧化 ,彗星 试验 结果 表明 , 单 剂 量 口服 5 pg/kg FB 的 大 鼠 24h 后 并 没有 引起 细胞 DNA 
86 ”损伤 ,但 高 剂量 (500 pg/kg) FB) 显著 延长 彗星 试验 的 尾部 ， 由 此 推测 ， 诱 导 的 细胞 凋 亡 不 
87 ”是 由 DNA 损伤 引起 的 ， 低 剂量 的 FBi 不 会 影响 细胞 有 丝 分 裂 过 程 中 DNA 复制 29。 
© 88 凋 亡 和 蛋白 半 胱 天 冬 酶 (caspase) -3/7 的 表达 是 细胞 发 生 凋 亡 的 标志 ， 用 于 研究 凋 亡 与 
= 89 DNA 损伤 之 间 的 联系 具有 代表 意义 。Ayed-Boussema 等 27] 研 究 证 明 ，ZEA 以 剂量 依赖 方式 
a 90 ”抑制 Hep-G2 细胞 增殖 ， 在 高 浓度 (120 ug/mL) 时 ，55% 死 亡 细 胞 中 坏死 细胞 占 6%，ZEA 
91 ”改变 细胞 线粒体 膜 电 位 ， 基 因 蕊 片 分 析 结 果 表 明 ，ZEA 通过 毛细 血管 扩张 性 共 济 失调 突变 
92 ”基因 (ATM) 通路 上 调 p53 基因 家 族 ， 增 加 caspase-9 和 caspase-3 蛋白 的 表达 ， 诱 导 细胞 凋 
93 ©. Mii, Takakura 等 R83 对 DON 进行 体外 遗传 毒性 试验 时 发 现 ， 使 用 系列 浓度 梯度 DON 
94 ”作用 HepaRG 细胞 24h 后 ， 与 对 照 组 相 比 ，DON 组 能 够 促进 caspase-3/7 蛋白 的 表达 ， 引 起 


Q 95 ”细胞 凋 亡 ， 但 并 没有 延长 细胞 DNA 彗星 尾部 长 度 ， 没 有 诱导 DNA 损伤 ， 作 者 猜想 ，DON 
96 ”可 能 并 没有 体外 遗传 毒性 。 
97 以 上 研究 表明 ，Hep-G2 细胞 可 作为 体外 模型 评价 霉菌 毒素 对 肝 细 胞 增殖 、 调 亡 和 DNA 


98 ”损伤 情况 ， 同 时 其 他 如 Wistar 大 鼠 肝 细胞 和 HepaRG 细胞 等 也 可 以 用 来 评价 霉菌 毒素 对 肝 
胞 的 DNA 损伤 及 其 作用 机 理 , 但 抑制 肝 细 胞 增殖 作用 机 理 不 一 致 , 凋 亡 是 其 中 一 种 形式 ， 

100 ”研究 细胞 凋 亡 作为 霉菌 毒素 对 细胞 的 生长 抑制 作用 更 具有 代表 性 。 霉 戎 毒素 在 短 时 间 内 会 产 
101 ” 生 肝 细胞 毒性 ， 可 促进 细胞 凋 亡 和 凋 亡 蛋白 的 表达 ， 但 DNA 损伤 无 法 被 检测 到 ， 因 此 霉 戎 
102 ”毒素 对 肝 细 胞 的 凋 亡 与 DNA 损伤 是 否 有 必然 联系 需要 通过 延长 作用 时 间 和 提高 作用 浓度 来 


103 ”进一步 研究 。 
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ChinaXiv 合 


霉菌 毒素 对 动物 肯 脏 的 损伤 主要 表现 为 损害 动物 的 明 小 管 和 时 小 球 2930。 研 究 者 主要 选 


胞 的 破坏 作用 BU。 其 他 妇 


可 用 来 


霉菌 毒素 可 改变 纪 


EEES 


择 非洲 绿 猴 肾 上 皮 细 胞 Vero 和 人 类 胚胎 肾 细 胞 HEK293 (Et bY A E Bl BE RMT A 
胞 HK-2、 雄 性 大 鼠 肾 细胞 NRK 和 人 类 原 代 细胞 也 


完 霉菌 毒素 对 崩 细 胞 DNA 的 损伤 情况 。 


pay 


下 性 氧 的 水 平 造成 


胞 氧化 应 激 , 并 伴随 DNA 片段 的 改变 . MDA 


现 T-2 毒素 处 理 Vero 4 


造成 氧化 损伤 ， 琼 脂 糖 凝 胶 


Vero 2 


SAE SCT IN, 54 


是 膜 脂 过 氧化 最 重要 的 产物 之 一 , 细胞 在 逆境 下 遭受 伤害 与 活性 氧 积累 诱发 的 膜 脂 过 氧化 作 
用 密切 相关 ; T-2 毒素 是 单 端 钨 短 烯 族 化 合 物 之 一 ， 可 引起 白细胞 缺乏 症 。Bouaziz BOK 
胞 后 ， 以 剂量 依赖 方式 降低 Vero 2 
EIk REH, DNA 链 发 生 断 裂 ， 
胞 DNA 损伤 ， 并 且 ， 工 2 毒素 能 够 激活 caspase-3 


胞 凋 亡 。OTA 靶 器 


| 胞 活力 ， 增 加 MDA 的 释放 量 
DNA 碎片 数量 增加 ， 引 起 


蛋白 ， 随 着 浓度 增加 ，caspase-3 BE 


er EL IL 


官 是 肾脏 ， 可 以 引起 地 方 性 肾病 ，Arbillaga 等 B3 


验证 了 OTA 对 HK-2 细胞 DNA 的 损伤 ， 彗 星 试验 结果 显示 ，OTA 不 会 引起 单 链 DNA 断裂 


导致 的 DNA 损伤 ， 但 加 入 半 胱 氨 酸 时 能 够 抑制 OTA X14 


| 胞 氧化 物 的 生成 ， 在 肾 细胞 中 不 


能 观察 出 OTA 造成 DNA 损伤 。 同时 , Lebrun 等 B4 通 过 彗星 试验 发 现 , OTA 可 以 延长 Madin 


Darby K'F4 


OTA 的 毒性 起 到 抑制 作用 。 


AIARRA E E 


平 上 进一步 研究 。 


胞 MDCK 3 


EE El 
FE 


尾部 长 度 ， 引 起 MDCK 细胞 DNA Fat, asd PAE AE Ae XI 


菌 毒素 通过 诱导 氧化 物 的 产生 对 肾 细胞 DNA 产生 损伤 , 通过 


胞 毒性 作用 具有 创新 意义 , 具体 作用 机 制 需要 从 分 子 水 


霉菌 毒素 可 通过 改变 细胞 内 酶 和 蛋白 的 表达 间接 的 改变 细胞 DNA 水 平 。p38 激酶 和 促 


分 裂 原 激活 蛋 E 


激酶 (mitogen-activated protein kinases, MAPK) 调节 


表达 的 重要 通路 ， 曲 霉菌 产生 的 棒 | 


T2851, Cavin 等 80 将 OTA 作用 于 雄性 


不 产生 影响 ， 但 可 以 时 间 和 剂量 方式 通过 促进 p38 激酶 而 不 是 MAPK 的 表达 导致 


| 胞 周期 和 影响 蛋白 质 


IÆ (patulin,PAT) 对 HEK293 细胞 活力 和 DNA 损伤 


| 胞 凋 


(iNOS) 的 生成 ， 硝 


基 位 点 水 平 ， 加 入 iNOS Hii 


Kin 4 
基 酷 氮 酸 残 基 含量 明显 增加 ， 引 起 亚 硝 化 应 激 反 应 ， 增 加 细胞 DNA Bi 
Wa, FFA KISS DNA 碱 基 位 点 水 平 的 增加 ， 这 一 发 再 


胞 NRK 中 ， 能 够 介 导 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 


见 能 够 


=i 


Ae HO | 
“ERATY 


Chi inaxive {E 期 刊 | 


130 ”说 明 OTA 诱导 的 氧化 损伤 是 引起 DNA 损伤 的 重要 原因 ， 可 为 研究 OTA 的 致癌 机 制 提供 依 
131 Hio 

132 DNA 含量 的 改变 可 影响 细胞 有 丝 分 裂 过 程 。 Weidner 等 B87 研究 表明 , 低 浓度 (0.1 pg/mL) 
133 T2 毒素 没有 改变 人 类 原 代 肾 细胞 G1 期 DNA 含量 ， 不 能 引起 细胞 凋 亡 ， 高 浓度 (1 pg/mL 
134 ”和 10 pg/mL) T-2 毒素 处 理 人 类 原 代 肾 细胞 24h 后 , G1 期 DNA 含量 也 未 发 生变 化 , 但 48h 
135 Ja G1 期 DNA 令 量 显著 增高 ， 细 胞 周期 停滞 在 GIM 时 期 细胞 发 生 坏死 。 同 时 ，Chang 
136 ”等 B83 研究 发 现 ， AA SHEE (citrinin,cCTN) 作用 于 人 类 胚胎 肾 细胞 HEK293， 以 剂 
137 ” 量 依 赖 性 方式 使 细胞 周期 停滞 在 G2/M 期 ， 与 对 照 组 相 比 ， 染 色 体 数目 变化 高 于 对 照 组 4.3 
138 ” 倍 ， 体 内 体外 试验 表明 ，CTN 以 剂量 依赖 方式 抑制 微 管 蛋白 聚合 ， 由 此 说 明 ，CTN 诱导 染 
139 ” 色 体 畸变 使 细胞 停滞 在 G2/M 期 与 抑制 微 管 蛋白 聚合 和 纺锤 体 的 形成 相关 。 因 此 ， 霉 菌 毒素 
140 ”通过 改变 细胞 DNA 含量 ， 影 响 细胞 有 丝 分 裂 过程 ， 降 低 细胞 活力 。 

141 以 上 研究 结果 表明 , 研究 霉菌 毒素 对 肾 细胞 的 影响 选择 的 明细 胞 多 样 , 但 HEK293 细胞 
142 。 既 能 研究 蛋白 表达 也 能 作为 DNA 损伤 的 研究 模型 ， 霉 菌 毒素 可 能 通过 改变 肾 细 胞 活性 氧 的 
143 ”表达 水 平 ， 激 活 或 抑制 DNA 合成 相关 酶 和 蛋白 的 表达 ， 从 而 改变 细胞 DNA 的 水 平 ， 使 染 
144 ，” 色 体 发 生 异 常 ， 最 终 使 细胞 有 丝 分 裂 周 期 停滞 ， 影 响 细胞 的 生长 繁殖 。 但 不 同 剂量 霉菌 毒素 
胞 存活 率 的 影响 不 同 ， 由 此 猜想 ， 影 响 细胞 凋 亡 是 霉菌 毒素 发 挥 毒 性 的 途径 之 一 ， 不 
146 ， 同 剂 量 的 霉菌 毒素 影响 肾 细胞 存活 率 有 不 同 的 作用 机 制 , 多 种 霉菌 毒素 是 否 具 有 相同 的 作用 


147 ” 机制， 需要 进一步 研究 。 


3H 


<$ 


ANS 


145 ”对 肾 


148 4 霉菌 毒素 对 神经 细胞 DNA 的 损伤 


149 霉菌 毒素 影响 大 脑 的 发 育 89 和 神经 细胞 的 生长 r0， 其 作用 机 制 尚 不 清楚 ， 但 其 作用 很 
150 ”可 能 与 氧化 应 激 、DNA 损伤 和 线粒体 功能 障碍 密切 相关 。 氧 化 应 激 可 导致 线粒体 功能 障碍 
151 ”和 DNA 损伤 ， DNA 损伤 被 认为 是 损害 大 脑 区 域 的 主要 因素 品 ， 和 霉菌 毒素 侵入 大 脑 时 使 大 
152 ”脑海 马 区 受 损 ， 引 起 记忆 和 学 习 障 碍 。 很 多 学 者 均 通 过 比较 胶 质 细胞 和 神经 细胞 对 霉菌 毒 
153 ”的 敏感 程度 来 检测 霉菌 毒素 对 神经 细胞 的 破坏 作用 只 4 , 但 没有 固定 细胞 作为 研究 霉菌 毒素 
154 ”神经 毒性 的 体外 细胞 模型 。 

155 神经 细胞 遍及 全 身 ， 与 其 他 细胞 相 比 ， 受 到 损害 的 几率 更 大 ， 引 起 的 疾病 类 型 不 相同 ， 
156 ”其 中 OTA 可 造成 海马 区 神经 细胞 损伤 ， 导 致 抑郁 、 记 忆 障 得 等 神经 系统 疾病 ，Sava S40 


Chinai Ade HII 
CninaXIv 合 作 期 刊 


157 ”发 现 OTA 作用 于 小 鼠 海 马 区 神经 干细胞 以 剂量 (0.01~100.00 pg/mL) 和 时 间 (6~72 h) W 
158 ” 赖 方 式 抑制 细胞 增殖 和 分 化 ， 增 加 超 氧 化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase,SOD) 的 释放 量 ， 
159 ”引起 细胞 氧化 应 激 ， 进 而 影响 DNA 片段 的 断裂 ， 分 化 的 神经 细胞 比 未 分 化 的 神经 细胞 对 毒 
160 。” 素 具有 更 强 的 敏感 性 , 添加 葵 甲 酸 钠 马 来 酸 二 乙 酯 能 够 缓解 OTA 对 细胞 DNA 造成 的 损伤 。 
161 霉菌 毒素 作用 于 神经 细胞 时 ， 同 样 可 以 造成 神经 细胞 DNA 损伤 ， 并 且 促 进 凋 亡 发 生 和 
162 ， 凋 亡 蛋白 的 表达 。 葡 萄 穗 霉 毒素 G (satratoxin G,SG)〉 是 由 葡萄 穗 考 产生 的 一 种 大 环 单 端 孢 
163 ”霉菌 毒素 ， 常 存在 于 潮湿 环境 中 ， 具 有致 病 作 用 ，Islam 等 1 以 鼠 嗜 铬 细胞 净 PC-12 细胞 为 
164 ”模型 研究 ， 研 究 SG 诱导 神经 元 细胞 死亡 的 作用 机 千 
165 ”SG 作用 于 PC-12 细 胞 48h 诱 导 DNA 片段 碎 裂 ,p53 和 蛋白、 双 链 RNA- 激 活 的 蛋白 激酶 (PKR )、 
166 caspase 凋 亡 蛋 白 基 因 的 mRNA 表达 量 随 着 SG 作用 时 间 的 延长 显著 升 高 ， 此 结果 显示 ，SG 
167 ”通过 激活 PKR 细胞 通路 相关 基因 的 表达 诱导 细胞 凋 亡 ， 同 时 SG 能 够 诱导 分 化 的 PC-12 4 
168 ” 胞 caspase 凋 亡 蛋白 的 表达 ， 但 不 会 引起 细胞 凋 亡 ， 产 生 这 种 结果 的 原因 可 能 与 作用 剂量 和 
169 ”作用 时 间 相 关 。FB1 由 镰刀 菌 代 谢 产 生 ， 在 潮湿 的 环境 容易 感染 玉米 等 粮食 作物 ， 
一。 170 Stockmann-Juvala 等 9 研究 发 现 ，FB1 作 用 于 人 神经 上 皮 瘤 细胞 SH-SY5Y、 小 鼠 下 丘脑 细胞 
171 ”GT1-7 和 大 鼠 胶 质 母 细胞 痪 C6, ARA BEAN LI U-118MG 这 4 种 不 同 的 细胞 后 ， 以 时 间 和 
172 ”剂量 依赖 方式 促进 凋 亡 蛋白 caspase-3 的 产生 ,并 促进 DNA 片段 的 生成 以 及 p53 和 Bcl-2 家 
173 ” 族 重 白 的 表达 ， 其 中 FB H SH-SY5Y 细胞 48~144 h 时 caspase-3 表达 量 显著 升 高 ， 此 结 
174 RER FB MKAA DNA 片段 .p53 All Bel-2 家 族 蛋 白 表 达 以 及 凋 亡 蛋白 caspase-3 的 表达 ， 
175 “引起 细胞 凋 亡 ， 不 同 细胞 对 FB; 的 敏感 性 不 同 ， 依 次 为 : U-118MG 细胞 >GT1-7 细胞 >C6 2 
“S176 ” 胞 >SH-SY5SY 细胞 ， 此 结果 显示 胶 质 细胞 比 神经 细胞 对 FB, 更 敏感。 
177 以 上 研究 表明 ， 低 剂量 短 时 间作 用 条 件 下 ， 霉 菌 毒素 并 不 能 诱导 DNA 损伤 ， 需 要 延长 
178 ”作用 时 间 才 能 显示 基因 毒性 , 证 明 机 体 在 短 时 间 内 具有 一 定 的 抵御 能 力 。 在 高 浓度 下 霉菌 毒 
179 素 通过 哪 种 方式 使 DNA 双 链 发 生 断 裂 ， 是 否 与 有 丝 分 裂 过 程 相关 ， 还 需要 进一步 研究 。 在 
180 ”细胞 中 加 入 抗 氧 化 剂 不 仅 能 减轻 霉菌 毒素 对 细胞 的 氧化 损伤 ， 同 时 还 可 以 抑制 DNA 损伤 ， 
181 ”由 此 可 见 霉菌 毒素 对 细胞 的 氧化 损伤 和 DNA 损伤 是 紧密 相连 的 , 可 应 用 分 子 生物 学 等 方法 ， 
182 ”将 转录 组 学 与 蛋白 质 组 学 有 机 结合 , 进一步 闵 述 老 菌 毒素 的 作用 机 理 , 也 可 以 选择 适当 的 解 
183 ”毒剂 ， 从 本 质 上 解决 霉菌 毒素 的 危害 。 


|， 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 结果 显示 ，10 ng/mL 
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霉菌 毒素 具有 肝 毒 性 、 肾 毒性 、 肠 道 毒 性 和 神经 毒性 ， 采 食 被 霉菌 毒素 混合 污染 的 谷物 
后 ,在 动物 体内 必然 引起 极为 复杂 多 样 的 临床 表现 , 肠 道 、 肾 脏 和 肝脏 是 机 体 吸 收 代谢 途 和 
是 霉菌 毒素 必 经 路 线 ， 而 神经 系统 负责 机 体 各 器 官 的 协调 作用 ， 存 在 机 体 各 部 位 ， 随 时 暴露 
在 霉菌 毒素 的 破坏 下 。 目 前 ， 有 关 霉 戎 毒素 对 肝 胜 和 吧 脏 影响 的 研究 较 多 ， 对 肠 道 和 神经 影 
响 的 研究 较 少 ， 且 有 关 和 霉菌 毒素 介 导 的 损伤 作用 机 制 如 蛋白 的 表达 调控 机 制 研 究 甚 少 , 在 今 
后 的 研究 中 ,我 们 可 以 结合 分 子 生物 学 、 转 录 组 学 等 技术 方法 ， 从 分 子 水 平 上 探 完 霉菌 毒素 
的 损伤 机 理 。 为 保护 动物 和 人 体 健 康 , 在 实际 生产 中 应 注意 控制 霉菌 毒素 的 产生 ， 做 好 防 埋 
和 脱 毒 工作 。 在 不 损害 食品 营养 价值 的 前 提 下 ， 开 发 一 种 安全 、 适 宜 的 脱 毒 技术 至 关 重 要 ， 
现代 分 子 生物 学 技术 的 不 断 发 展 及 其 在 饲料 行业 中 的 应 用 和 科研 工作 者 的 不 懈 努 力 , 必 将 找 
到 一 种 安全 、 高 效 、 坏 保 的 考 菌 毒素 降解 方法 ， 给 饲料 工业 和 畜牧 业 带 来 价值 和 效益 。 
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Research Progress of Mycotoxins on DNA Damage of Different Cells 
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Abstract: Mycotoxins widely exist in feed ingredients and human food, causing serious economic 
losses and posing a serious threat to animals or human health. Mycotoxins can affect cells growth, 
and result in oxidative stress through increase the generation of intracellular reactive oxygen 
species (ROS), causing DNA damage. Hence, this review summarized the effects of mycotoxins 


on DNA damage of intestinal, liver, kidney and nerve cells. 
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